













































































































































































































































































































































































































Exp．1 Exp．2 Exp．3 Exp．4
PHA〔→PHA（→十！一PHA（→PHA（キ）十／一 PHA（→PHAの十／一PHA（一）PHA㈲十／一
Medium十C　2576010　23．4　764　43190　56．4　Medium十C　2590　19874　7．3　2470　19341　7．8
Anti－T十C　　1703　1984　　1．2　　577　　5311　　9．2　Anti－B十C　　2106　18857　　8．9　1787　20329　11．4
2×106blood　lymphocytes　in　2　m6　RPMI－1640　supplemented　with　20％FCS　were　cultured　for
43hr　when　4μCi　of　3H－thymidine　was　added　and　the　cultures　continued　for　5　hr，　PHA－P　was
added　to　the　cultures　at　a　concentration　of　20μ6／m6．
220 菊地一ヒトのT細胞と疾患
　1｝zτ・脚η試験の第2は細胞障害試験です．標的細胞を
培養しておき，これにリンパ球を加えて培養しますと，リ
ンパ球が特異的に感作されたeHector　T細胞の場合には
標的細胞の破壊がおこります．これを映画で観察したり，
isotopeを用いて，死んだ細胞又は生きている細胞を定量
したりします．
　第3はmigration　inhibition　testです．ヒトの場合は
リンパ球と抗原を培養した際にMIFが産生しているかど
うかをassayしてリンパ球が特異的に感作されたT細胞
であるかどうかを判定いたします．
　瓦切ηoの方法としてはツベルクリン反応が最も簡便な
方法です．その他DNCBの三布試験など遅延型過敏症の
程度からT細胞機能を判定いたします．最近PHAを皮
下に注射してその紅斑の程度からT細胞機能の推定が行
われています．
　ヒトのT細胞，B細胞の性質の対比をまとめますと表7
のようになります．
表7ヒトT細胞とB細胞の性質
性 状 T細胞　　B細胞
6．　ヒトT細胞と感染症
ヰLI柱晃医誌　1975
　さて以上述べたようにT細胞は免疫応答の中心的役割
を果しており，外来性，内在性抗原に対する反応を支配し
ますから，極めて多くの疾患の発生，経過，転帰がT細
胞の機能に関係してくることになります．逆に言えば，或
る疾患で，T細胞機能を測定することにより，疾患の治療
や予後に対する見通しをつけることが出来るわけであり
ます．
　先ず感染症ですがT細胞はhelperとして抗体産生に関
与するから，ほとんど総ての感染症に関与するといえま
す．とくに結核菌やリステリアのように貧食細胞の細胞質
内で死なないで増殖する細菌，即わち細胞内寄生性細菌と
いわれている細菌や，ヘルペス，麻疹などのウィルス，真
菌，或る種の原虫感染などの感染防禦に重要な役割を果し
ております．例えば結核菌はマクロファージに貧食されま
すが，それだけでは殺菌されません．しかし今感作リンパ
球が結核菌にあった際に放出するchemical　mediatorが
マクロファージに作用するとマクロファージを活性化し，
結核菌を殺すことになります．
表面抗原およびレセプター：
　細胞表面グロブリン
　Eレセプター
　補体レセプター
　Fcレセプター
表8感染症とT細胞
　±
　十
一～¥
十
十
十
性状：大きさ
　細胞表面形状
　超微構造
　寿　　命
比較的大　比較的小
　〃平滑微細絨毛状
CDB，　Gall　SDB
　小体表面突起
　長　い　　短　い
1．Helperとして病原体に対する液性抗体産生に関与
2．細胞性免疫のe任ectorとして
　　　a．細胞内寄生性細菌
　　　　（結核，癩，サルモネラ，リステリアetc．）
　　　b．　ウイルス
　　　　（ヘルペス，ボックス，麻疹etc．）
　　　c、真菌，図る種の原虫
1π℃，肋璽。機能l
　mitogenによる芽球化
　　可溶性PHA，　Con　A
　　LPS
　　PWM
　抗原による増殖反応
　リγパ球混合培養による芽球化
　’抗原またはmitoge且による
　　　lymphokine放出
十
十
十
十
十
±
十
十
？
翫刀加。機能：
　ALS感受性　　　　　　　　　大　　　　小
　Cyclophosphamide感受性ノ1・大
　Corticosteroid感受性小藩
　細胞性免疫　　　　　　　　　effectorときにinhibit
　　　　　　　　　　　　　　　helper，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　producer液性抗体産生　　　　　　　　　　　　　　suppresso「
　急性感染症では初期にT細胞が減少し，B細胞が減少
します．興味あることはヒトのCRPが選択的にT細胞と
結合し，Eロゼット及びmixed　cultureによるリンパ球
幼若化を抑制することが知られている点で，これは炎症過
程でCRPがT細胞機能に何らかの影響を及ぼすためと考
えられます．
　癩では類結核型と癩腫型がありますが，前回がT細胞
機能が保たれ治癒傾向を示すのに対し，後者はT細胞の
数も少く，機能低下もあり治癒傾向に乏しいことが知られ
ています．
　その他T細胞機能不全で種痘後脳炎がおこったり，重
篤な麻疹感染がおこったりすることはよく知られていま
す．多くの知見を一々挙げることは出来ませんが，現在非
常に多くの感染症でT細胞の機能を知ることが必須の条
件となりつつあります．
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7．　ヒトT細胞と免疫不全症候群
　原発性免疫不全症候群はexperiment　of　natureといわ
れ，これによってヒトにもT細胞，B細胞2系のあるこ
とが確められたわけですが，リンパ球の発生過程のどこが
ブロックされているかを考えると非常に理解されやすいの
であります．
　その診断には，今まで述べました機能検査，細胞表面マ
ーカーが用いられます．T細胞不全では，一般に細胞性免
疫によって感染防禦の行われているカンジタなどの真菌，
麻疹，cytomegalovirus，進行性種痘疹などのウイルス感
染症，pneumocystis　carinii　E［1啖，結核，サルモネラ症
などの感染が多く，一方B細胞系の不全では肺炎双球菌，
ブドウ球菌，緑膿菌，髄膜炎菌，インフルエンザ菌など化
膿菌の感染が多く見られます．このようにT細胞不全か
B細胞不全かによって感染症の種類，程度もちがいますの
で，その診断は治療や予後の見通しに重要であります．
　　　ド鴫熱撫ノ野
　　　　　　　　　　　　　　　　　　栖讐
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　響『
臨瑛1選コ翼難、＿
　　図10　免疫系組織の発生と免疫不全症の関係
障害をうける時期と部位により各々の免疫不全症の性
格がきまる．
④細網系形成不全（reticular　dysgenesis），⑧慢性
肉芽腫症（CGD），⑥Fanconi症候群，⑪Gitlin症
候群，⑭Swiss型無7一グロブリン血症，⑮DiGeorge
症候群，◎Nezelof型免疫不全，⑪胸腺異常，①無
アーグμプリン血症その他末梢リンパ組織，免疫応答細
胞の各種の障害で続発性免疫不全症がおこる．
8．　ヒトT細胞と自己免疫疾患
溢）・．百；＝1哩’
八．エマ1『1’
　自己免疫疾患は前述のようにT細胞による寛容の維持
が破壊されて生ずると考えられ，T細胞の漏るpopulation
の不全が原因と思われます．自己抗原に対する反応には血
清抗体以外にT細胞による直接の障害が重要視されてい
ます．
　SLEについては多くの報告があります．一般に遅延型
過敏症の低下，末梢T細胞の減少はほぼ一致した見解で
すがB細胞数については増加するというもの，変らない
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とするもの，減少するとするものなど一致しません．PHA
による反応性は一般に低下していますが，例外がかなり多
く認められます．この他核抗原に対するMIFの値につい
ても多くの成績があり，報告者によってまちまちですが，
これは私の考えでは，同じT細胞とはいうものの，各々機
能の異なる種々のsubpopulationがあるわけで，将来は
各々のsubpopulationごとの検索が行われなければなら
ないのではないかと考えています．
　組織像についていえば例えばSLEの皮膚ではリンパ球
の強い反応があります．また橋本病では特徴的なリンパ濾
胞の形成と，実質内のびまん性のリンパ球浸潤がありま
す．私共の一つの興味は，自己免疫疾患の局所に存在する
リンパ球がどのpopulationのリンパ球で，どのような役
割を果しているかを組織切片上で同定することが出来ない
かということであります．これを現在私共の抗T，抗B血
清で検索している所であります．
9．免疫増殖症候群と細胞表面マーカー
　次は免疫増殖症候群であります．これまで述べましたよ
うに，リンパ球表面抗原は非常によく解析されていますの
で，ヒトの腫瘍の中でリンパ球由来腫瘍は最も抗原分析し
やすい腫瘍と考えられます．私共はリンパ性白血病，リン
パ肉腫などについて表9にあげているような種々のマーカ
ーを調べてみました．一般にいわれていますようにCLL
はB細胞マーカーをもつBcell　leukemiaであります．
ALLは，表に示しますように大部分がT，　B両マーカー
をもたない，いわゆるnull　ce11でありますが，1例だけ
抗Tに反応する抗原をもつTcell　leukemiaがありま
す．私共の興味をもっていますのは，これらのマーカーは
必ずしも全部出揃っているわけではなく，1つ2つを欠い
ているものがあることで，これらのマーカーが細胞の分
化，成熟度と関係があるのか，細胞形態，臨床症状，薬剤
感受性などと関係するかどうかということで，症例を集め
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表9免疫細胞由来悪性腫瘍の細胞表面マーカー
B細胞マーカー　　T細胞マーカー
50
anti　B　slg　EAC　　anti　T　　E
chronic　lymphatic　leukemia
1．19M
2．55M
3．67M
4．49M
5．38M
6．63M
7．63M
99
86
81
85
88
97　　66
70　　83
　　　93
　　　82
　　　83
　　　3
　　　65
1ylnphosarcoma
　　1．79M　　一　一　10
　　2．66F　　93　99　　0
acute　lymphatic　leukemia
1．　1F
2．　3M
3．　1F
4．　6M
5．　8M
6．　6M
0
0
1
8
1
3
2
1
4
5
4
0
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6
3
0
1
1
0
0
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1
3
1
16
7
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1
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　　2．　6M　　　　O
IgG　myeloma
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6
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図12PHAによる幼若化を胃癌の進行度との関連
10
slg：surface－bound　immunoglobulin
て検討中であります．例えば現在知られているのは，Eロ
ゼットを示すALLは比較的年長の男児に多く，胸腺腫瘍
を認め，白血球数も多い．これに対しEロゼットもたな
いALLは5歳以下に多く男女差はなく白血球も少い傾向
があるといわれています．またT－ALLは一般にaggr－
essiveであるといわれております．もしこういつた関連が
沢山明らかになれば，臨床的にもよい指標となり，白血病
の分類はこの面から再編成されるべきであると考えてい
ます．
10．ヒトT細胞と癌
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　癌とT細胞の関係につきましては私が最も興味をもっ
て追求している点であります．
　癌患者の末梢血リンパ球をとり，PHAによる幼若化率
を調べてみますと，骨癌患者に比べて強い低下を示しま
す．即ち癌患者ではT細胞機能の低下があります．問題
はこの低下が癌患者の自己の癌に対する抵抗性，予後と如
何に関連するかということですが，この幼若化率と癌の進
二度とは逆の相関があります．つまり，進行した癌患者ほ
　　　　　　　　ii　　　　Ill
図13胃癌患者リンパ球の自家癌に対する
　　　反応性と胃癌の進行度との関連
どそのリンパ球の幼若化反応は低下しているのでありま
す図12．その予後は現在follow　up中でありますがsur－
vivalから見ますとPHAによる一般的な幼若化率が低い
ほど早く死亡する傾向があります．
　癌細胞にもし正常細胞にない特異抗原があるとすれば，
癌患者はこれに対して何らかの免疫応答をする筈でありま
す．今患者リンパ球を自分の癌細胞と混合培養しますと，
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リンパ球の幼若化を示すのが1／3ぐらいの症例にあります．
正常細胞に対してはindex　1で殆んど反応いたしません．
これは自己の抗原ですから当然といえます．したがって癌
患者のリンパ球は自己の癌細胞を異物として認識している
場合があるといえます．
　闇題はこの特異的な幼若化が患者の自家癌に対する抵抗
性と如何に関係しているかということであります．図13
は癌の進行度との関連ですが進行した癌の場合には，この
特異的幼若化率は低い．比較的進行していない癌の場合に
は高いという傾向があります．また予後を調べてみますと，
1年以内に死亡している例は幼若化率の低い例，即ち自分
の癌細胞を異物と認識していないと考えられる例でありま
す．反応の強い例は何れも1年以上の生存を示します．
　以．ヒは全身的なリンパ球の機能といえますが，それでは
一体癌の増殖局所でT細胞は如何に働いているかという
点であります．電顕的に見ますと癌細胞周辺にリンパ球が
集まり，時には表面に密着し，癌細胞自体は変性像を示し
ているものがしばしば観察されます．
　癌増殖局所のリンパ球反応を抗T，抗B血清で分析して
みます．螢光抗体法で観察すると，癌細胞増殖局所で，癌
巣内に浸潤しているリンパ球は主としてT細胞であるこ
とがわかります．・これに対してB細胞は一般に癌の間質
に集志していることが多いのであります．
　勿論，このような標的細胞破壊には図14に示すような
種々の細胞が関与することが知られております．Effector
T細胞は当然のことですが，マクロファージ，B細胞ある
腫瘍特異抗原の認識
T細胞の増殖分化・acU　vated　T
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いはK細胞が働く場合もあると考えられます．しかし，注
意していただきたいのは，これらの細胞は何れもT細胞の
働きがあってはじめて働いているということであります．
即ちT細胞は癌免疫においても中心的な役割を果してい
ると断言出来るわけで，癌の治療に当ってはT細胞の機
能を知ることは必須のことがらであることを強調したいの
であります．
おわり　に
　結局，本日私の申し上げたことは，ヒトにはT細胞とい
うものが厳然としてあり，その量的・質的な変化がその人の
免疫応答および疾患に大きく関係しているということであ
ります．このことは単に生物学上の重要な問題であるとい
うばかりでなく，臨床の実際にとっても欠くことの出来な
い知識となっているということであります，丁度赤血球や
肝機能がルーチンの検査として行われているのと同じ様に
T細胞数，T機能検査がルーチンに日常診療に用いられな
けれぽならない時代になったのではないかと，いささか我
田引水的ではありますが，私はそう考えております、T細
胞の状態を知らないで感染症，癌，あるいは自己免疫疾患
を治療するということは，たとえはあまりょくないのです
が，赤血球数を知らないで貧血を治療しているようなもの
である．と少々どぎつく言えばそのようなことになります．
　　　　十B紐胞CDA
細胞障費ン1．生拮体
Cytoph｝hc
十C
　　　　　十Mφ細、
　　　　　　↓
戸　　　　Macrophage　　　　IymphOC∀te　　　　舌1なイヒ、
樗巨m翠臣盛塩毒タ
図14癌免疫におけるef［ectQr皿echanis皿
（a）の経路は少なく，（b）が主体と考えられる
図151968年ごろまではimmunological　orchestra
　　　の指揮者一generator　of　diversity（GOD）に
　　　多大の関心が払われた．
　　　（本文参照，Gershonによる）
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　図15はGershonの図を拝借したのですが，免疫反応
に与かる細胞はT細胞，B細胞，マクロファージ，好中球
と沢山あり，各々が勝手にいろんな音色を出している。オ
ーケストラのplayerのようなものである．しかしこのよ
G．O，　D．
図16最近はT細胞がorchestraの指揮者として重
　　　要な役割を果していることが認められた．
　　　（本文参照，Gershonによる）
うな複雑な多様性があるにもかかわらず，われわれ生体は
或る異物が侵入すると，これに対して統一的な行動をとっ
てこれを排除しようとする．つまりオーケストラのplayer
は各々違った音を出すが，全体として1つのharmonyを
作っているようなものである．一体このような多様性の
generator，即ち‘‘imlnuno1Qgical　orchestra”のcon－
ductorは一体何であるか．　Generator　of　Diversity，こ
れはGODに通ずるわけでありますが，1968年ごろまで
は，それが一体何であるかということに多大の関心が払わ
れたのであります．
　ところがその後，検索の末，結局T細胞である，T細
胞のsubpopulationの一つであるというこ．とに段々なっ
て参りました．即ちT細胞は自分自身はB細胞やマクロ
ファージと同じくplayerの一員であると同時にilnmu－
nological　orchestraのconductorであるということに
なり，免疫反応の極めて重要な役割を果していることがわ
かって参りました．あまりT細胞の肩をもっと「あんたT
細胞の何なのさ」といわれますのでこれでやめますが，世
界の趨勢はまさにその様になって来ているということであ
ります．したがいまして今後医者として疾患を取り扱う者
は，患者のT細胞の状態を把握する必要があるというこ
とを強調して私の話を終りたいと存じます．
　本稿は昭和50年7月17日の第92回札幌医大集談会の講
演内容の速記録とスライドから抜拳したものである．
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和50，721受理）
